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СОСТОЯНИЯ КРОВИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
Венозная тромбоэмболическая болезнь и рак связаны двусторонней кли-
нической корреляцией. Так, венозная тромбоэмболическая болезнь может ока-
заться основным клиническим проявлением нераспознанного рака, а у боль-
ных с установленным злокачественным новообразованием на любой его ста-
дии возможно развитие венозных тромбоэмболических осложнений. Опухоль
предопределяет продукцию собственных прокоагуляционных субстанций, а
также повышение прокоагулянтной активности крови. Риск тромбозов зна-
чительно возрастает при проведении хирургических вмешательств. При гине-
кологических операциях он составляет 30 %.
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DISORDERS OF BLOOD AGGREGATION STATE REGULATION
SYSTEM IN ONCOLOGICAL PATIENTS
Thrombosis and cancer are connected with a bilateral сlinical correlation. Ve-
nous thromboembolism can occur to be the only clinical sign of unrevealed cancer.
On the other side, in patients with diagnosed cancer at any stage thrombosis com-
plications may occur. Tumor produce own procoagulation substances and also de-
fine increasing of coagulation activity of blood. Disorders of coagulation system of
oncology patients need early correction. Risk of thrombosis after surgical opera-
tions increases, in gynecology it comprises 30 %.
Key words: cancer, hemostasis, thrombosis.
За останнє десятиліття в Україні відзначається стійке зростання захворюванос-
ті на рак з 314,4 випадків на 100 тис. населення у 1997 р. до 331,7 у 2007 р. (у серед-
ньому на 0,6 % щороку). У структурі онкозахворювань рак ендометрія (РЕ) стано-
вить 7,6 %, а серед злоякісних пухлин малого таза він на першому місці. За цей же
90 Клінічна анестезіологія та інтенсивна терапія, № 1, 2013 р.
час в Україні відзначено збільшення захворюваності на РЕ  — 25,9 на 100 тис. на-
селення в 2006 р. (26,7 — у 2008 р.). Не має тенденції до зменшення показник смерт-
ності при РЕ — 7,7 на 100 тис. населення [1; 2].
Хворі з уперше виявленим раком 1–2-ї стадій становлять 79,4 %, 3–4-ї — 16,7 %.
Кожну восьму зі взятих на облік жінок зараховують до групи з несприятливим про-
гнозом, що пояснює річну летальність (14,6 %) і низьку п’ятирічну виживаність, яка
по Одеському регіону становить 50,7 % [2].
Одним із ускладнень при онкозахворюванні є тромбоемболічні ускладнення.
Актуальність проблем, пов’язаних із профілактикою та лікуванням тромбоемболіч-
них ускладнень у онкологічних хворих, обумовлена цілою низкою причин. Ідіопа-
тичний венозний тромбоз може бути першим проявом злоякісної пухлини. Близь-
ко 50 % хворих на злоякісні новоутворення мають вихідну патологію системи ге-
мостазу, а при прогресуванні процесу цей показник збільшується до 90 % [1–4].
Тромбоз є другою причиною смерті онкологічних хворих. Наявність злоякісної пух-
лини призводить до вивільнення тканинного тромбопластину та фібринолітичних
субстанцій, а також до патологічної експресії пухлинних прокоагулянтів, які пря-
мо підвищують активність Х фактора. Проведення цитостатичної, ендокринної те-
рапії найчастіше супроводжується розвитком геморагічного синдрому та тромбо-
тичних ускладнень. Украй важливим є розв’язання проблеми тромботичних усклад-
нень у хворих, оперованих із приводу злоякісної пухлини. Післяопераційний тром-
боз глибоких вен нижніх кінцівок виявляється більше ніж у 60 % онкологічних хво-
рих, що вдвічі перевищує аналогічний показник у загальній хірургії, причому тром-
боемболія легеневої артерії розвивається у 3 % випадків [5–7].
Незважаючи на наявні відомості щодо змін коагуляційних властивостей крові у
пацієнток із РЕ, дотепер відсутні чіткі клінічні критерії та параклінічні методи ви-
значення тромбонебезпечності у жінок із пухлинами статевих органів взагалі та у
пацієнток, хворих на РЕ, зокрема, що не дозволяє здійснювати їм раціональну пе-
ред-, інтра- та післяопераційну профілактику тромбоутворення та потребує подаль-
шого вивчення зазначеної проблеми [8; 9].
Механізм тромбоутворення в онкологічних хворих
Основними причинами внутрішньосудинного тромбоутворення, як було показа-
но Р. Вірховим (1846–1856), є: ушкодження судинної стінки, підвищена схильність кро-
ві до згортання й уповільнення швидкості кровотоку. З цих елементів класичної тріа-
ди Вірхова саме гіперкоагуляція, індукована пухлинними клітинами, —  особливо ва-
гомий і визначальний фактор у хворих зі злоякісними новоутвореннями [10–12].
Щодо онкологічних хворих є кілька шляхів активації системи гемостазу, а най-
більш вивчені — два: утворення пухлинного тканинного фактора (ТФ) та раково-
го прокоагулянту. Об’єднання TФ з фактором VII призводить до створення ком-
плексу, активуючого фактори Ха і тромбін, що запускають процес внутрішньосу-
динного згортання крові. Раковий прокоагулянт експресується пухлинними кліти-
нами та безпосередньо активує Х фактор згортання крові. Також прокоагулянтна
активність пухлинної тканини пов’язана з формуванням у пухлині таких речовин,
як рецептора фактора V, речовин із властивостями XIII фактора, прозапальних
цитокінів, інгібіторів фібринолізу [13–15].
Поряд із прокоагулянтною активністю моноцитів та ендотеліальних клітин, пух-
линні клітини або циркулюючі пухлинні мембрани впливають на тромбоцитарну
ланку системи гемостазу, підвищуючи адгезію й агрегацію тромбоцитів. Цей меха-
нізм здійснюється в результаті генерації тромбіну мембранами пухлинних клітин,
а також посилення метаболізму арахідонової кислоти й АДФ-індукованої агрега-
ції тромбоцитів, підвищення рівня фактора Віллебранда [16; 17].
Тромбоцити відіграють важливу роль у формуванні тромбу. Дві найважливіші
функції тромбоцитів — адгезія й агрегація.
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Адгезія. Ушкодження стінки судини артерії або вени супроводжується адгезією
(прилипанням) тромбоцитів до ендотелію. Цей початковий крок здійснюється спе-
цифічними поверхневими рецепторами, які визнані як адгезивні білки (ліганди) (GPIa-
IIаі GPVI). Інший механізм ефективно утримує тромбоцити, включає адгезію тром-
боцитів, опосередковану молекулами адгезії — фактором Віллебранда, фібронекти-
ну, вітронектину, тромбоспондину та ін. Фактор Віллебранда, який знаходиться на
поверхні судинного ендотелію, зв’язується з глікопротеїдним GPIB-IX-V рецептор-
ним комплексом тромбоцитів [11]. Фібронектин — основна молекула адгезії, здатна
утворювати комплекси з GPIа-IIа-рецепторами тромбоцитів і колагеном [18; 19].
Активація. При контакті рецепторів адгезії тромбоцитів з колагеном, фактором
Віллебранда і тромбіном починається процес активації тромбоцитів, що призво-
дить до деяких біохімічних реакцій: мобілізації кальцію, експресії поверхневих ре-
цепторів GPIIb-IIIa, а також синтезу тромбоксану А2 — сильного проагреганта і
вазоконстриктора. Крім того, утворюються мембранні везикули, відомі як мікро-
частинки, які є високотромбогенними [20; 21].
Секреція. Тромбоцити секретують вміст своїх гранул (лізосом, α-гранул і щіль-
них гранул) у навколишнє середовище. Різні біологічно активні речовини, що ви-
діляються тромбоцитами: аденозин-дифосфат, серотонін, фактор 4 тромбоцитів, β-
тромбоглобуліну, фактори згортання (фактор V, фактор XIII, фібриноген, фактор
Віллебранда), фактори росту тромбоцитів, тромбоспондин є важливими складови-
ми тромботичного процесу [22].
Агрегація. Адгезовані й активовані тромбоцити з’єднуються між собою в тром-
боцитарні агрегати. Агрегація тромбоцитів відбувається в результаті взаємодії фіб-
риногену з глікопротеїдами IIb-IIIa (GPIIb-IIIа) мембранних рецепторів сусідніх
тромбоцитів. Фактор Віллебранда, фібронектин, вітронектин, тромбоспондин та-
кож роблять свій внесок у процес агрегації тромбоцитів. Тромбоспондин, стабілі-
зуючи комплекс фібриноген-GPIIb-IIIa, переводить агрегацію тромбоцитів з обо-
ротної в необоротну [23; 24].
Агрегацією тромбоцитів закінчується перший етап утворення тромбу. На дру-
гому етапі (зростання тромбу та стабілізація) негативно заряджена поверхня тром-
боцитів стає основою, на якій відбуваються всі реакції каскаду згортання крові з
генерацією тромбіну й утворенням фібрину [25].
Лейкоцити, еритроцити та макрофаги беруть активну участь у прискоренні ре-
акцій згортання крові [26–28].
Таким чином, сучасна теорія згортання крові та тромбоутворення є процесом
послідовної активації коагуляційних факторів на поверхні специфічних клітинних
структур, перш за все, тромбоцитів. Ці нові підходи прийнято називати клітинною
моделлю або каскадно-матричною теорією згортання й описувати механізм тром-
боутворення у вигляді трьох, перекриваючих одна одну, фаз:
— 1-ша фаза, ініціація — комплекс ТФ-VIIa одночасно активує фактор X і фак-
тор IX, а фактор Ха — фактор Va. Формування комплексу Ха: Va призводить до
утворення незначної стартової кількості тромбіну, який відіграє найважливішу роль
у процесі активації тромбоцитів;
— 2-га фаза — посилення та поширення перебігає на поверхні активованих тром-
боцитів. Фактор Віллебранда/фактор VIII комплекс зв’язується з тромбоцитами,
де фактор VIII вивільняється й активується тромбіном. У процесі активації тром-
боцитів з α-гранул вивільняється також фактор V, який переходить у фактор Va
під дією фактора Ха або тромбіну. На фосфоліпідній поверхні тромбоцитів фор-
муються прокоагулянтні комплекси — теназний і протромбіназний;
— 3-тя фаза — генерація значної кількості тромбіну, що і веде до формування
фібринового згустка [29; 30].
Для лізису фібрину, що утворився, та запобігання тромбоутворенню активується
фібринолітична система (фібриноліз).
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До цієї системи зараховують плазміноген, який зв’язується зі згустком фібрину
і під дією тканинного активатора плазміногену (ТАП) і урокінази (активатор плаз-
міногеноурокіназного типу) перетворюється в плазмін. Обидва активатори вироб-
ляються ендотеліальними клітинами. При цьому урокіназа утворюється з проуро-
кінази під дією прекалікреїну (рис. 1).
Плазмін, що утворився, розчиняє нитки фібрину. Кінцевими продуктами роз-
щеплення фібрину є Е-фрагменти та D-димер [31–33].
Активність фібринолізу регулюється інгібіторами, які поділяються на кілька
груп:
1. Фактори, які гальмують активацію плазміногену, — інгібітори активатора
плазміногену (PAI-1, PAI-2, PAI-3), що синтезуються ендотеліальними клітинами
й активованими тромбоцитами; С1-інгібітор.
2. Антиплазміни, що пригнічують дію плазміну-α2, — антиплазмін, який є ос-новним інгібітором плазміну; α2-макроглобулін; α1-антитрипсин.
3. Інгібітор фібринолізу, активований тромбіном (TAFI), — потужний інгібітор
фібринолізу, який активується тромбіном у присутності тромбомодуліну [34–36].
Зміни в системі гемостазу в онкологічних хворих розглядаються деякими авто-
рами як паранеопластичний синдром, що перебігає у вигляді різних варіантів ди-
семінованого внутрішньосудинного згортання (ДВЗ) крові [37–39].
Синдром ДВЗ — набуте тромбогеморагічне порушення, що характеризується
дисемінованим згортанням крові, агрегацією клітин і блокадою мікроциркуляції в
життєво важливих органах з розвитком їх тяжкої дисфункції (синдрому поліорган-
ної недостатності). Гострий ДВЗ — явище завжди вторинне, що виникає в резуль-
таті надмірного утворення тромбіну та плазміну в периферичній крові. Тромбін
викликає поширене відкладення фібрину в мікроциркуляторному руслі зі спожи-
ванням тромбоцитів (тромбоцитопенія споживання), факторів згортання крові, деп-
ресією найважливіших фізіологічних антикоагулянтів (протеїну С, антитромбіну III
та ін.). Плазмін, що забезпечує лізис фібрину і факторів згортання, ще більше впли-
ває на розвиток геморагічних ускладнень ДВЗ. У процесі розвитку ДВЗ-синдрому
активація та виснаження стосуються не тільки систем згортання крові та фібрино-
лізу, а й інших плазмових протеолітичних систем — калікреїн-кінінової, компле-
менту тощо, з якими пов’язане нагромадження в крові біологічно активних проду-
ктів протеолізу та ліполізу, що підсилюють дистрофічні зміни в стінках судин і в
органах [40–42].
Хронічний ДВЗ-синдром розвивається при помірній, але тривалій активації ге-
мостазу. Для онкологічних хворих характерний розвиток підгострого та хроніч-
ного, компенсованого ДВЗ  крові, часто не має клінічних проявів [43; 44].
Рис. 1. Компоненти фібринолітичної системи: ЕК — ендотеліальна клітина;
t-PA — тканинний активатор плазміногену; PAI-1 — інгібітор активатора плазмі-
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Незважаючи на широку розповсюдженість порушень згортання крові у хворих
на рак, донині не було встановлено певної кореляції між рівнями маркерів актива-
ції згортання крові в плазмі та частотою розвитку тромбозу, а також визначення
поширеності пухлинного процесу. Тільки для рівня фібринопептиду А виявлена
кореляція з прогресуванням захворювання та зростанням тяжкості пухлинного про-
цесу [45]. Loreto Gesauldo et al. вказують на можливу роль підвищених рівнів ком-
плексів ТАТ і РАР у прогресуванні раку молочної залози [46].
Проте сучасні дослідження свідчать, що постійна активація згортання крові є
не тільки фактором ризику розвитку тромбозу та повторної тромбоемболії легене-
вої артерії, але й показником агресивності пухлини та поганого прогнозу для он-
кологічного хворого [47–49].
Вплив оперативного втручання й анестезії на систему гемостазу
Фактори, що призводять до виникнення тромбогеморагічних ускладнень, мож-
на умовно розділити на зумовлені станом хворого та пов’язані з оперативним втру-
чанням. Оперативні втручання, активуючи систему гемостазу, підвищують ризик
розвитку тромботичних ускладнень у післяопераційному періоді. Під час операції
на систему згортання, антикоагулянтну та фібринолітичну системи крові впливає,
насамперед, операційна травма, яка спричинює загальну постагресивну реакцію, у
тому числі порушення рівноваги в утворенні та розчиненні фібрину. Операційна
травма змінює гемостаз у результаті вивільнення тромбопластину, активаторів плаз-
міногену, порушення судинної стінки та реакції симпатоадреналової системи. При-
родною захисною реакцією організму в цих умовах є компенсаторна гіперкоагуля-
ція. Дослідженнями деяких авторів доведено, що при операції зростають кількість
і функціональна активність тромбоцитів, підвищується активність плазмових фак-
торів згортання, збільшується рівень фібриногену та протромбіновий індекс. Гіпер-
коагуляція підсилюється також у зв’язку зі зниженням антитромбінової активності
та пригніченням фібринолізу. За даними D. Bergquist (2002), більше половини тром-
бозів глибоких вен виникає під час операції або в перші 24 год або понад 90 % —
протягом перших 3 діб. Найчастіше тромбуються глибокі вени гомілки. Тромбоз
глибоких вен (ТГВ) серйозно підвищує ризик розвитку в майбутньому тромбоем-
болії легеневої артерії (ТЕЛА), що зводить нанівець успіхи хірургічного лікуван-
ня. Публікація результатів NCEPOD у Великобританії дозволяє принаймні одер-
жати уявлення про розміри проблеми — за отриманими даними, ТЕЛА була при-
чиною 7 % усіх летальних випадків у хірургічних хворих [50; 51] .
Система крові тісно пов’язана із системою кровообігу, і її зміни під час операції
й анестезії оцінюються як зміна об’єму та перерозподіл крові в судинному руслі.
Оперативне втручання, спричинюючи гемодинамічні зрушення у зв’язку із загаль-
ним характером впливу на судинну іннервацію, супроводжується зниженням об’-
єму циркулюючої крові, венозним стазом, зміною в’язкості крові, що сприяє виник-
ненню тромбоемболічних ускладнень. Одним із важливих факторів впливу на ге-
мостаз під час операції є крововтрата, зміни в агрегатному стані крові прямо про-
порційні її розмірам. Крововтрата від 5 до 12 мл/кг при вихідних нормальних по-
казниках не спричинює серйозних порушень гемостазу [52; 53].
Таким чином, усі три класичних механізми формування венозного тромбозу, що були
описані Р. Вірховим, відзначаються у хворих зі злоякісними новоутвореннями [54; 55].
Первинні та вторинні фактори ризику розвитку тромбозу
В онкологічних хворих можуть бути встановлені й інші фактори розвитку тром-
бозу. Виділяють вроджені (первинні) та набуті (вторинні) фактори ризику веноз-
ного тромбозу легеневої артерії [56].
Термін «тромбофілія» використовується для опису спадкової схильності до тром-
бозу. Виділяють такі спадкові причини виникнення тромбофілії (первинні стани
підвищеного згортання) [57; 58]:
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1. Дефіцит антитромбіну ІІІ — зниження рівня антитромбіну або зміна струк-
тури молекули при нормальній кількості у крові. У хворих із венозними тромбоза-
ми він виявляється у 4–7 % випадків.
2. Дефіцит протеїну С. Діагностується у 9 % осіб, які мали тромбози.
3. Дефіцит протеїну S. Серед хворих із венозними тромбозами виявляється у 6–
13 % [59].
4. Резистентність до активованого протеїну С, «хвороба фактора V Лейден».
Неможливість крові хворого реагувати на активований протеїн С у результаті де-
фекту гена, що відповідає за формування фактора V. Трапляється у 20–64 % хво-
рих із ідіопатичними венозними тромбозами [60].
5. Мутація протромбіну 20210А. Наявність мутованого гена протромбіну
20210А, який відповідає за формування молекули протромбіну, призводить до збіль-
шення його вмісту в крові майже на 25 % та до збільшення частоти тромбоутво-
рення [60; 61].
6. Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ). Гомоцистеїн (ГЦ) — небілкова амінокислота, що
виникає в процесі метаболізму незамінної амінокислоти метіоніну. Сприяє активації
прокоагулянтів і пригнічує природні антикоагулянти. Найчастішою причиною під-
вищення рівня ГЦ у крові є мутація в гені ферменту, який відповідає за синтез ГЦ.
При оборотних венозних тромбозах підвищення рівня ГЦ трапляється у 25 % пацієн-
тів. При першому епізоді тромбозу цей дефект виявляється у 10 % осіб. Гіпергомоцист-
еїнемія може бути набутим фактором ризику розвитку венозного тромбозу. На рі-
вень ГЦ впливає багато факторів: вік (підвищується з віком), дієта, паління, артері-
альна гіпертензія, гіперхолестеринемія, надмірні фізичні навантаження [60; 62].
7. Антифосфоліпідний синдром (АФС) — автоімунний розлад, що характеризу-
ється утворенням антитіл проти білків, зв’язаних фосфоліпідами. Частіше за все це
глікопротеїн-1, протромбін, протеїн С, протеїн S. При цьому присутність вовчого
антикоагулянту, який є інгібітором антифосфоліпідів, підвищує ймовірність тром-
бозів у 8 разів [63].
8. Підвищення рівня факторів VIII та XI. Ризик розвитку тромбозів підвищу-
ється в 3–6 разів [63; 64].
Набуті (вторинні) фактори ризику розвитку венозних тромбозів і тромбоембо-
лії легеневої артерії [65]:
1. Вік. Ризик розвитку тромбозів підвищується з віком. В осіб після 65 років
ТЕЛА трапляється у 9 % випадків; 80-річні пацієнти мають ризик виникнення ве-
нозного тромбоемболізму (ВТЕ) у 200 разів вищий, ніж 20-річні. Ризик розвитку
епізодів ВТЕ підвищується в 1,9 разу кожне десятиріччя. Так, у віці до 40 років він
становить 0,03 %, від 40 до 60 років — 0,09 %, від 60 до 80 років — 0,26 %. Припус-
кають, що причиною цього є певні зміни у функціях системи згортання крові й ан-
тикоагулянтної системи, що розвиваються з віком [66; 67].
2. Ожиріння. Наявність ожиріння сприяє підвищенню ризику розвитку веноз-
них тромбозів у 3 рази. Ожиріння призводить до зростання кількості тромбоцитів,
активації прокоагулянтної ланки гемостазу на фоні максимального напруження
фібринолізу. Гіперліпідемія підсилює агрегацію тромбоцитів [68; 69].
3. Прийом оральних контрацептивів (особливо з високим вмістом естрогенів) і
гормональна замісна терапія підвищують ризик розвитку ВТЕ приблизно у 3 рази.
Це пов’язано з підвищенням рівня фібриногену, підвищенням активності факторів
VII, VIII, IX, X, зниженням рівня активатора плазміногену в ендотелії, рівня анти-
тромбіну ІІІ та протеїну S, пригніченням ендогенного фібринолізу. Ці зміни в сис-
темі гемостазу підсилюють тромбогенний потенціал крові. Крім того, естрогени
спричинюють порушення гемодинаміки у венах ніг і таким чином сприяють тром-
боутворенню [70–72].
4. Варикозне розширення вен нижніх кінцівок. Внаслідок дефектів будови су-
динної стінки сповільнюється кровотік у венах ніг і створюються умови для роз-
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витку ВТЕ. Доведено, що у варикозно розширених венах знижується активність
системи фібринолізу.
5. Попередні тромбози вен.
Існують деякі інші фактори, для яких доведений або передбачуваний зв’язок із
венозними тромбозами. Такими є артеріальна гіпертензія, серцева недостатність,
інфаркт міокарда, інсульт, інфекція, запальні захворювання кишечнику, тромбо-
цитози [73; 74].
Таким чином, у хворих із злоякісними новоутвореннями поєднання кількох фак-
торів ризику суттєво підвищує ймовірність розвитку венозних тромбозів.
Зміни в системі згортання крові, які виникають у післяопераційному періоді,
полягають у порушенні концентрації факторів згортання, зниженні концентрації
інгібіторів коагуляції, збільшенні активності тромбоцитів і уповільненні фібрино-
лізу. Причина цих змін у післяопераційному періоді остаточно не з’ясована, але біль-
шість авторів схильні вважати основними причинами операційний стрес і біль.
Ускладнення оперативного втручання, що порушують авторегуляцію функцій, при-
зводять до такої стимуляції або виснаження згортальної, антикоагулянтної та фіб-
ринолітичної систем крові, коли настає дисеміноване внутрішньосудинне мікрозгор-
тання крові з тромбозом та ішемією важливих органів або, навпаки, пригнічення
тромбоутворення з розчиненням тромбів, що раніше утворилися, і коагулопатич-
ною кровотечею [75; 76].
Висновки
1. У хворих на рак саме венозна тромбоемболічна хвороба може бути першим
клінічним проявом неверифікованого онкологічного процесу на будь-якій стадії
його розвитку.
2. Зміни, що виникають у системі регуляції агрегатного стану крові, стосуються
всіх її ланок: прокоагулянтної, судинно-тромбоцитарної, антикоагулянтної та фіб-
ринолітичної.
3. У хворих на рак оперативне втручання є додатковим фактором агресії на фоні
вихідного стану тромбонебезпечності, що потребує додаткових методів діагности-
ки, комплексної корекції та профілактики тромбоемболічних ускладнень.
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